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Verfahren zur Erkennung und Kompensation der Unterdosierung von Teststreifen 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Erkennung einer Unterdosierung eines analy- 
tischen Testelements und gegebenenfalls zur Kompensation der Unterdosierung. Wei- 
terhin betrifft die Erfindung ein analytisches System sowie ein Testelement, die zur 
Erkennung einer Unterdosierung geeignet sind. 

Bei den heutigen Analysemethoden stellt die photometrische Auswertung von analy- 
tischen Testelementen eines der gebrauchlichsten Verfahren zur schnellen Bestimmung 
der Konzentration von Analyten in Proben dar. Allgemein werden Photometrische 
Auswertungen im Bereich der Analytik, der Umweltanalytik und vor allem im Bereich 
der medizinischen Diagnostik eingesetzt. Insbesondere im Bereich der Blutglukose- 
diagnostik aus Kapillarblut besitzen Testelemente, die photometrisch ausgewertet wer- 
den, einen grofien Stellenwert. 

Ein allgemeiner Trend bei der Durchfuhrung analytischer Tests ist es, die Probenmen- 
gen zu reduzieren. Dies liegt haufig darin begriindet, dass nur geringe Probenmengen 
vorhanden sind. Beispielsweise im Bereich der Blutzuckerbestimmung entnimmt sich 
der Diabetiker selbst einen Blutstropfen aus der Fingerbeere. Eine Verringerung der fur 
den Test notwendigen Blutmenge kann dazu beitragen, dass die Blutprobengewinnung 
fur die zu untersuchende Person weniger schmerzhaft ist. Dies liegt vor allem daran, 
dass der Stich zur Blutgewinnung bei kleinem Probenvolumenbedarf weniger tief 
gewahlt werden kann als bei grofierem Probenvolumenbedarf. 

Verbunden mit einer Reduktion der Probenmengen ist eine Verkleinerung der Test- 
elemente und insbesondere der Nachweiszonen, in denen die eigentliche Reaktion der 
Probe mit den Analyten ablauft. Es hat sich jedoch herausgestellt, dass fur photomet- 
risch auszuwertende Testelemente eine beliebige Verkleinerung der Nachweiszonen 
nicht praktikabel ist, da fur eine zuverlassige Analytkonzentrationsbestimmung die 
Grofie der photometrisch untersuchten Flache eine wichtige Rolle spielt. Weiterhin ist 


wichtig, dass die photometrisch untersuchte Flache der Nachweiszone moglichst voll- 
standig und moglichst homogen von der Probe benetzt ist. Gerade mit kleinen Proben- 
volumina ist dies jedoch oft nicht von vorneherein sicherzustellen. Deshalb ist es wich- 
tig zu erkennen, ob bei der jeweiligen Messung tatsachlich genugend Probenmaterial 
vorhanden ist und/oder ob das Probenmaterial zu einer flachenhomogenen Farbung der 
Nachweiszone gefuhrt hat. 

Bei den derzeit kommerziell erhaltlichen, fur das sogenannte "Home-Monitoring" kon- 
zipierten photometrischen Blutzuckertestsystemen, die in aller Regel aus einem Refle- 
xionsphotometer und dazu passenden Blutzuckertestelementen ("Teststreifen") beste- 
hen, erfolgt die Erkennung einer eventuellen Unterdosierung der Nachweiszone des 
Teststreifens entweder visuell durch den Benutzer (wie dies beispielsweise bei den Pro- 
dukten "Glucotouch®" von Lifescan, Inc. oder "Accutrend®" von Roche Diagnostics 
GmbH der Fall ist) oder durch den Vergleich der Remissionswerte, die durch Messung 
der Remission fur zwei oder mehr eng beieinanderliegende oder teilweise iiberlappende 
Zonen der Nachweiszone ("Leuchtflecke") erhalten werden (vgl. hierzu z. B. 
EP-A 0 819 943 und das Produkt "Glucotrend®" von Roche Diagnostics GmbH). 

Bei der Methode der visuellen Kontrolle durch den Benutzer obliegt es diesem, zu ent- 
scheiden, ob die Kriterien fur eine ausreichende Benetzung des Nachweisfeldes erfiillt 
sind oder nicht. Insbesondere bei sehbehinderten Personen kann dies unter Urnstanden 
zu Fehlmessungen bei unterdosiertem Teststreifen fuhren. Bei kleineren benotigten 
Volumina und damit kleineren Flachen stdfit die visuelle Oberpriifung der dosierten 
Probenmenge auch bei normalsichtigen Personen an ihre Grenzen. 

Durch die Methode des Vergleichs zweier oder mehrerer nebeneinanderliegender oder 
teilweise iiberlappender Leuchtflecken kann eine sehr zuverlassige Unterdosierungs- 
erkennung realisiert werden. Die erkannte Unterdosierung fuhrt aber stets dazu, dass 
bei unterdosierten Testelementen vom Messgerat kein Messergebnis ausgegeben wird. 
Aufierdem fuhren zwei oder mehr nebeneinander liegende Leuchtflecke im Vergleich zu 
einem Leuchtfleck zwangslaufig zu einer Vergrofierung der Flache, die von Proben- 
fliissigkeit bedeckt sein muss, und somit zu einer Vergrofierung des notwendigen 
Probenvolumens. 

Im Dokument US 5,114,350 wird vorgeschlagen, zur Erkennung und Kontrolle des 
Benetzungsgrades der Nachweiszone eines Testelements, die durch die Benetzung mit 
Probenflussigkeit verursachte zunehmende Transparenz und somit abnehmende 


Remission der Nachweiszone, zu bestimmen. Dazu wird zunachst die trockene, unbe- 
netzte Nachweiszone beleuchtet und die Remission apparativ erfasst. Durch die Benet- 
zung des Testelementes erfolgt eine Abnahme der Remission bzw. des gemessenen 
Remissionswertes, bis der Remissionswert bei vollstandiger Benetzung einen Plateau- 
wert erreicht. Wird das Plateau der Remission von einer Kontrolleinheit registriert, wird 
die Probenaufgabe zu dem Testelement unterbrochen. Nach Detektion der Proben- 
menge wird mittels der selben Optik ein Remissionswert des Testelementes ver messen, 
der sich durch eine analytabhangige Farbstoffbildung ergibt. 1st die Reaktion eines 
Analyten mit einem farbstoffbildenden Reagenz abgeschlossen, erreicht die analyt- 
abhangige Remissionsanderung ebenfalls einen Plateauwert. 
Die Analytkonzentration wird mittels des analytabhangigen Remissionswertes 
(Plateauwert) errechnet, wobei der Plateauwert, der bei vollstandiger Benetzung des 
Testelementes gemessen wird, mit beriicksichtigt wird. Eine Berechnung der Analyt- 
konzentration erfolgt somit unter Bezugnahme auf das aufgegebene Probenvolumen. 
Hat keine vollstandige Benetzung stattgefunden, erlaubt das Mafi der Abnahme der 
Remission, eine Unterdosierung des Nachweiselements zu erkennen und die tatsachlich 
vorhandene Probenmenge zu bestimmen. 

Zum Messen der Remissionsanderung, die durch die Befeuchtung der Nachweiszone 
des Testelements verursacht wird, sowie zum Messen der analytabhangigen Remissions- 
anderung wird ein optischer Aufbau verwendet, der fur die jeweiligen Messungen uber 
dieselbe Strahlungsquelle, Strahlengang und Detektor verfugt Dies hat zur Folge, dass 
eine Konzentrationsbestimmung des Analyten nur mittels mehrfach hintereinanderfol- 
genden Messungen moglich ist, sodass die Bestimmung des jeweiligen Plateauwertes 
moglich wird. 

Dies setzt weiterhin voraus, dass das System z. B. so beschaffen ist, dass eine Unter- 
brechung der Probenzufuhr bei Erreichen des ersten Plateauwertes gewahrleistet werden 
kann. 

Messverfahren sowie Aufbau der Vorrichtung erweisen sich folglich als Aufwendig und 
kompliziert. 

Aus dem Dokument WO- A 83/00931 ist weiterhin ein Verfahren zur Erkennung der 
ausreichenden Benetzung eines analytischen Testelements mit wassriger Probenfliissig- 
keit bekannt. Das Verfahren kann aufier zur Erkennung einer eventuellen Unterdosie- 
rung ebenfalls dazu dienen, eine Abschatzung uber das tatsachlich auf dem Testelement 


aufgegebene Probenvolumen zu leisten. Das Verfahren nutzt die optischen Absorp- 
tionseigenschaften des Wassers in der Probenflussigkeit, insbesondere im infraroten 
Spektralbereich und ist somit auf eine Anwendung bei wassrigen Probenflussigkeiten 
beschrankt. Des weiteren ist aufgrund der Absorptionsbande von Wasser eine IR-Optik 
erforderlich, deren Aufbau sich haufig als aufwendig erweist. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, die Nachteile des Standes der Technik zu 
beseitigen. Insbesondere besteht die der Erfindung zugrunde liegende Aufgabe darin, 
ein Verfahren sowie ein System bereitzustellen, das eine Fehldosierung mit hoher Prazi- 
sion erkennt, ohne dass hierfur ein aufwendiges optisches System oder Verfahren erfor- 
derlich ist. 

Diese Aufgabe wird durch den Gegenstand der Erfindung, wie er in den unabhangigen 
Patentansprlichen charakterisiert ist, gelost. Bevorzugte Ausfuhrungsformen der Erfin- 
dung sind in den abhangigen Ansprtichen angegeben. 

Gegenstand der Erfindung ist ein Analysesystem zur Ermittlung der Probenmenge in 
einem Auswertungsbereich eines Testelementes. Das Analysesystem beinhaltet eine 
Beleuchtungseinheit, die in einem Kontroll-Wellenlangenbereich Strahlung emittiert, in 
dem eine Kontrollsubstanz in Abhangigkeit von einem Kontakt mit einer Probenmatrix 
mit der Strahlung wechselwirkt. Das System beinhaltet weiterhin einen Detektor zur 
Detektion der Strahlung, die mit der Kontrollsubstanz wechselgewirkt hat, sodass ein 
Detektionswert generiert wird. 

Mittels einer Auswertungseinheit kann eine Probenmenge in einem Auswertungs- 
bereich eines Testfeldes bestimmt werden. Hierfur wird die detektierte Strahlung mit 
einem vorbekannten Detektionswert der Kontrollsubstanz bei bekannter Probenmenge 
im Auswertungsbereich verglichen und zur Ermittlung der Probenmenge herangezogen. 

Weiterhin ist ein Testelement zur Detektion einer Probenmenge Gegenstand der Erfin- 
dung. Das Testelement beinhaltet ein Testfeld mit einem Reagenz, welches mit einem 
Analyten einer Probe wechselwirkt, sodass bei Bestrahlung des Testfeldes in einem 
Detektions-Wellenlangenbereich das analytspezifisches Reagenz in Abhangigkeit von 
der Analytkonzentration mit der Strahlung wechselwirkt. Zur Detektion einer auf dem 
Testelement aufgegebenen Probenmenge enthalt das Testelement weiterhin eine Kon- 
trollsubstanz im Testfeld, die mit einer Probenmatrix der Probe wechselwirkt, sodass 


bei Bestrahlung des Testfeldes in einem Kontroll-Wellenlangenbereich die Kontroll- 
substanz in Abhangigkeit von der auf dem Testfeld aufgegebenen Probenmenge mit der 
Strahlung wechselwirkt. 

Mit Hilfe des erfindungsgemafien Systems oder Verfahren ist es moglich, zuverlassig 
eine Fehldosierung auf einem Testelement zu erkennen. Hierbei wird die tatsachlich 
aufgetragene Probenmenge bzw. der Bedeckungsgrad auf dem Testelement vorteil- 
hafterweise ermittelt, sodass bei einer Fehldosierung eine Korrekturrechnung erfolgen 
kann und der Benutzer nicht zur erneuten Blutaufgabe gezwungen wird. Unterschreitet 
der Bedeckungsgrad jedoch einen vorbestimmten Schwellenwert, wird in einer weiteren 
bevorzugten Ausfuhrungsform die Messwertauswertung unterbrochen, da eine Genau- 
igkeit des Messwertes trotz Korrekturrechnung nicht garantiert werden kann. 

Durch eine geeignete Wahl der Kontrollsubstanz ist der Kontrollwellenlangenbereich 
frei wahlbar, sodass z. B. nicht im IR-Bereich gemessen werden muss. Hierdurch kann 
der Aufbau der Gerateoptik kostengiinstig gehalten werden. Des weiteren konnen 
storende Oberlagerungen von Wasserbanden im IR-Bereich vermieden werden. 

Der Begriff Kontrollsubstanz beinhaltet Substanzen, die bei Kontakt mit der Proben- 
matrix mit dieser wechselwirken. Der Kontakt der Kontrollsubstanz mit der Proben- 
matrix findet dabei in der Weise statt, dass bei Bestrahlung der Kontrollsubstanz in dem 
Kontrollwellenlangenbereich ein Detektionswert detektiert wird, der sich in Abhangig- 
keit von der Probenmenge verandert. Beispielsweise wird eine Anderung des Detek- 
tionswertes durch eine Ver anderung der physikalischen und/oder chemischen Eigen- 
schaften der Kontrollsubstanz bei Kontakt mit der Probenmatrix verursacht. 

Als Detektionswert ist hierbei ein Wert zu verstehen, der nach Bestrahlung des Test- 
elementes z. B. durch die vom Testelement reflektierte, transmittierte oder emittierte 
Strahlung generiert wird. 

Wird die Strahlung vom Testelement reflektiert oder transmittiert, kann eine Veran- 
derung des Detektionswertes z. B. durch ein verandertes Absorptionsverhalten der 
Kontrollsubstanz begrlindet werden. Hierbei ist es z. B. denkbar, dass die Kontroll- 
substanz bei Kontakt mit der Probenmatrix einen Farbstoff bildet, der im Kontroll- 
wellenlangenbereich absorbiert. Der Detektionswert wird dann durch die vom Test- 
element reflektierte oder transmittierte Strahlung in Abhangigkeit von dem gebildeten 
Farbstoff generiert. Es ist weiterhin auch denkbar, dass die Kontrollsubstanz z. B. eine 
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lumineszierende Substanz beinhaltet, so dass bei Kontakt der Kontrollsubstanz mit der 
Probenmatrix durch die Bestrahlung im Kontroll-Wellenlangenbereich Luminiszenz 
angeregt wird, wobei die Intensitat der Luminiszenz durch die aufgegebene Proben- 
menge bestimmt wird. 

Unter dem Begriff Kontakt bzw. Wechselwirkung mit der Probenmatrix ist im Sinne der 
Erfindung jede mogliche Form der Wechselwirkung der Kontrollsubstanz mit der Pro- 
benmatrix zu verstehen. Ist die Kontrollsubstanz ein Farbbildner, kann sich beispiels- 
weise ein Farbstoff aufgrund einer chemischen Reaktion oder van der Waals-Wechsel- 
wirkungen bilden. Die Absorption des gebildeten Farbstoffes wird dann in einem Aus- 
wertungsbereich des Testfeldes vermessen und gilt als Mafi fur die aufgegebene Pro- 
benmenge. Handelt es sich bei der Kontrollsubstanz um eine luminiszierende Substanz, 
sind ebenfalls alle moglichen Wechselwirkungen mit der Probenmatrix denkbar, die 
eine Luminiszenz beeintrachtigen und oder ermoglichen. Hierbei ist es z. B. moglich, 
eine lumineszierende Substanz als Kontrollsubstanz zu verwenden, deren Lumineszenz- 
verhalten sich bei Kontakt mit der Probenmatrix (z. B. durch Quenchen der Lumines- 
zenz) verandert. Ebenso konnen auch Substanzen verwendet werden, die erst bei Kon- 
takt mit der Probenmatrix zur Luminiszenz befahigt werden. Wie beschrieben beinhal- 
tet der Begriff Kontakt mit der Probenmatrix somit unter anderem, dass die Intensitat 
der Luminiszenz lediglich durch Stofie von Probenmatrixmolektile mit Molekiilen der 
Kontrollsubstanz beeintrachtigt wird. Die Wechselwirkung der Kontrollsubstanz mit 
Strahlung im Kontroll-Wellenlangenbereich kann folglich direkt (z. B. durch Bildung 
eines Farbstoffes oder einer lumineszierenden Substanz) oder indirekt (z. B. Intensitats- 
anderung von Luminiszenz durch Quenchprozesse) mit dem Kontakt zur Probenmatrix 
in Abhangigkeit stehen. 

25 Prinzipiell ist das Verfahren weder auf eine bestimmte Wechselwirkung der Kontroll- 
substanz mit der Probenmatrix beschrankt, noch auf Prozesse, die in Abhangigkeit von 
der Probenmenge die Wechselwirkung der Kontrollsubstanz mit elektromagnetischer 
Strahlung beeinflussen, solange aufgrund des Kontakts mit der Probenmatrix eine 
messbare Veranderung der Wechselwirkung der Kontrollsubstanz mit Strahlung 

30 hervorgerufen wird und diese messbare Veranderung auf die aufgegebene Probenmenge 
Ruckschliisse zulasst. 

Der Begriff Probenmenge kann im Sinne der Erfindung z. B. als absolute Volumen- 
oder Mengenangabe der aufgegebenen Probe verstanden werden. Haufig wird jedoch 
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keine absolute Probenmenge bestimmt, sondern vorteilhafterweise ein Bedeckungsgrad 
des Testfeldes, der auf eine hinreichende Probenaufgabe schliefien lasst. Allgemein sind 
vielfaltige Moglichkeiten als Mafi fur die Probenmenge denkbar, die auf die Proben- 
menge, die mit dem analytspezifischen Reagenz wechselwirkt, schliefien lassen. Im 
5 Stand der Technik sind z. B. Verfahren zur Analytbestimmung beschrieben, bei denen 
aufgrund des Bedeckungsgrades des Testfeldes auf die Probenmenge geschlossen wird, 
die mit einem analytspezifischen Reagenz in Kontakt kommt. Beispielsweise sind solche 
Verfahren und Systeme in EP 0 819 943 offenbart. 

Aufgrund einer prazisen Bestimmung der Probenmenge auf einem Testelement wird 
das erfindungsgemafie Verfahren bzw. System vorteilhafterweise bei der Bestimmung 
einer Analytkonzentration eingesetzt. Hierbei erweist sich die Erfindung besonders im 
Rahmen der modernen Analytik, insbesondere im Home-Monitoring-Bereich, als 
geeignet. In diesem Anwendungsbereich werden besondere Anspruche an ein Analyse- 
system gestellt, da es besonders im Home-Monitoring Bereich ein wichtiges Bestreben 
ist, trotz einer Minimierung der Probenmenge prazise eine Analytkonzentration zu 
bestimmen, ohne auf apparativ aufwendige Bedingungen angewiesen zu sein. Erwiese- 
nermafien werden jedoch insbesondere Home-Monitoring-Gerate haufig von ungeiib- 
ten und alteren Benutzern bedient, sodass es hierbei oftmals zu Fehldosierungen der 
Probe auf einem Testelement kommt. Das erfindungsgemafie System erlaubt einen ein- 
fachen Gerateaufbau, sodass die Produktionskosten fur die Analysesysteme niedrig blei- 
ben und fur den Patienten als Home-Monitoring-System erschwinglich sind. Durch das 
erfindungsgemafie System/Verfahren bleiben dem Patienten aufwendige Blutentnah- 
men erspart, da eine Minimierung der zur Analyse notwendigen Probenmenge erfolgen 
kann. Dabei wird berucksichtigt, dass gerade bei einer Konzentrationsbestimmung aus 
kleinen Probenmengen eine Fehldosierung schwerwiegend ist, da bereits geringe 
Schwankungen der Probemenge erhebliche Fehler bei der Konzentrationsberechnung 
zur Folge haben. 

Derartige Fehldosierungen werden von einer vorteilhaften Ausfuhrungsform des erfin- 
dungsgemafien System durch einen Vergleich der detektierten Strahlung, wie beschrie- 
30 ben, mit einem vorbekannten Detektionswert der Kontrollsubstanz bei bekannter Pro- 
benmenge im Auswertungsbereich erkannt. Hierbei kann der Vergleich mit dern vorbe- 
kannten Detektionswert bevorzugt dadurch erfolgen, dass lediglich ein Ober- oder 
Unterschreiten des vorbekannten Absorptionswertes registriert wird, ohne dass eine 
nahere Quantifizierung der Probenmenge erfolgt. 



Bei der erfindungsgemafien Losung kann jedoch vorteilhafterweise eine Unterdosierung 
des Auswertungsbereiches eines Testelements nicht nur sicher erkannt, sondern - 
vorteilhafterweise bis zu einem bestimmten Schwellenwert - auch kompensiert werden. 
Dem Benutzer bleibt somit im Falle einer Fehldosierung eine erneute Blutentnahme 
erspart. 

Eine Unterdosierung im Sinne der Erfindung ist dann gegeben, wenn ein zu unter- 
suchender Bezirk der Oberflache des Testelementes (Auswertungsbereich) nicht voll- 
standig mit Probenflussigkeit bedeckt ist. Somit steht z. B. eine remissionsphoto- 
metrisch auszuwertende Flache nicht im gesamten Umfang fur die Analytnachweis- 
reaktion zur Verfugung, sondern nur ein Bruchteil davon. Die Absorption der Analyt- 
nachweisreaktion wird dann Fehlerhafterweise auf ein zu groSe Probenmenge bezogen, 
sodass eine zu geringe Konzentration als Messwert ausgegeben wird. Das erfindungs- 
gemafie System korrigiert den Messwert unter Beriicksichtigung der tatsachlich ausge- 
gebenen Probenmenge. 

Der Begriff „Auswertungsbereich" umfasst hierbei den Bereich des Testfeldes, der von 
der Beleuchtungseinheit bestrahlt wird und kann z. B. gleich dem Testfeld sein, wobei 
eine vollstandige Bestrahlung des Testfeldes erfolgt. 

Neben einer Erkennung und Kompensation einer tatsachlichen Unterdosierung werden 
weiterhin auch Inhomogenitaten bei der Probenverteilung im Nachweiselement, die 
nicht auf zu wenig Probenflussigkeit zuruckzufuhren sind, berucksichtigt. Derartige 
Inhomogenitaten im Nachweiselement sind beispielsweise herstellungsbedingt. 

Im Rahmen der Erfindung sind unter dem Begriff Probe, insbesondere Korperflussig- 
keiten wie Blut, Speichel, Urin, oder von Korperfliissigkeiten abgeleitete Fliissigkeiten 
wie Serum, Plasma, verdiinnte Blut-, Speichel- oder Urinproben zu verstehen. 

Die Bestimmung eines Analyten aus einer Probe erfolgt beispielsweise mittels eines 
Testelementes, wie es im Stand der Technik hinreichend z. B. zur Glukosebestimmung 
aus Blut, US 6,036,919, oder zur Enzymbestimmung aus Plasma DE 3130749 bekannt 
ist. Der Analyt reagiert hierbei bevorzugt mit einem im Testelement vorhandenem 
Reagenz und bildet in Abhangigkeit von der Analytkonzentration einen Farbstoff. Die 
Analytkonzentration wird aufgrund der vermessenen Absorption des Farbstoffes 
ermittelt. Die Vermessung der Absorption erfolgt beispielsweise reflektionsphoto- 
metrisch, wobei jedoch auch Messung von Transmission oder Fluoreszenz moglich 
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sind. Allgemein ist das erfindungsgemafie System/ Verfahren nicht auf Remissions- 
messung beschrankt, sondern soli andere Varianten mitumfassen. 

In einer vorteilhaften Ausfiihrungsforrn wird der fur die Messung des Analyten zur 
Verfugung stehende Remissionshub moglichst grofi gewahlt. Dies bedeutet, dass der 
Abstand der Remissionswerte fur minimale und maximale Analytkonzentrationen 
maximiert wird, da der Remissionshub grofien Einfluss auf die Prazision von reflekti- 
onsphotometrischen Messungen hat. Der Remissionshub ist dabei zu der von der Pro- 
benfliissigkeit bedeckten Flache des Nachweiselements proportional. Wird als Kon- 
trollsubstanz ein Farbbildner verwendet, hat es sich unter anderem als vorteilhaft her- 
ausgestellt, die Farbe des in Abhangigkeit von dem Bedeckungsgrad gebildeten Chro- 
mophors so zu wahlen, dass bei einer gewahlten Wellenlange (Kontroll-Wellenlangen- 
bereich) bei vollstandiger Benetzung des untersuchten Auswertungsbereiches moglichst 
geringe, vorzugsweise keine Remission zu beobachten ist, sodass eine grofie Differenz 
der Remissionswerte und somit eine prazise Bestimmung der tatsachlich befeuchteten 
Flache des Nachweiselements erzielt wird. Besonders bevorzugt sollte dann bei Abwe- 
senheit der Probe eine moglichst hohe Remission erhalten werden. 

In der Praxis empfiehlt es sich, einen unteren Schwellenwert fur die mit Probenflussig- 
keit bedeckte Flache des Nachweiselements festzulegen. Bei einer vorteilhaften Ausfuh- 
rungsform wird der Wert der ermittelten Probenmenge mit einem solchen, zuvor 
gespeicherten Schwellenwert verglichen. Bis zu diesem Schwellenwert entspricht die 
Prazision einer Messung den Qualitatsanspruchen eines Messsystems, sodass fur Werte 
unterhalb dieses Schwellenwerts die Ausgabe eines Messwerts unterdrlickt werden 
sollte. 

Der Zusammenhang zwischen gefundener Remission und tatsachlich befeuchteter 
25 Flache kann in an sich bekannter Weise im Messgerat gespeichert sein oder dem Mess- 
gerat zusammen mit anderen chargenspezifischen Daten fur die verwendeten Test- 
elemente iibergeben werden, beispielsweise mittels Barcode, ROM-Key oder uber eine 
Eingabetastatur. 


10 
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Als Kontrollsubstanz kann im Sinne der Erfindung z. B. Fluorescein verwendet werden. 



Bei Kontakt mit der Probenmatrix wird das Fluorescein durch das in der Probenmatrix 
enthaltene Wasser hydrolysiert. Wird anschliefiend Fluorescein zur Fluoreszenz ange- 
regt, zeigt sich eine erhohte Intensitat der Fluoreszenz in Abhangigkeit der Benetzung 
des Testfeldes. 

Weiterhin kann als Kontrollsubstanz im Sinne der Erfindung ein Farbbildner verwendet 
werden, der die Anwesenheit der Probe im Testelement durch eine leicht beobachtbare 
Farbanderung anzeigt. Substanzen, die aufgrund der Anwesenheit von Proben ihre 
Farbe andern, sind in grofier Zahl bekannt. Dabei ist es fur die vorliegende Erfindung 
nur von untergeordneter Bedeutung, auf welche Weise die Probe, mit der zur Farban- 
derung befahigten Substanz wechselwirkt. Wichtig ist dabei, dass das Ausmafi der Farb- 
anderung mit der Probemenge bzw. dem Bedeckungsgrad des Auswertungsbereiches 
korreliert ist. Hierbei kann vorteilhafterweise von der Probenmenge, die mit der Kon- 
trollsubstanz in Kontakt kommt, auf die Probenmenge geschlossen werden, die mit dem 
Reagenz wechselwirkt. 

Vorteilhafterweise wechselwirkt die Kontrollsubstanz im Kontroll-Wellenlangenbereich 
nicht mit der Strahlung, wenn keine Probe auf das Testfeld aufgegeben wurde. Nach 
Probenaufgabe wechselwirkt die Kontrollsubstanz weiterhin vorteilhafterweise nicht im 
Detektions-Wellenlangenbereich. Wird als Kontrollsubstanz ein Chromophor verwen- 
det liegt der Kontroll-Wellenlangenbereich vorzugsweise zwischen 500 und 600 nm, 
bevorzugterweise bei 572 nm. 

Als Probenmatrix sind im Sinne der Erfindung alle Probenbestandteile zu verstehen, die 
nicht als Analyt bezeichnet werden und in hinreichender Menge in der Probe vorhan- 
den sind. Beispielsweise kann der Begriff Probenmatrix fur biologischen Flussigkeiten 


Wasser umfassen, sodass das in der Probenmatrix enthaltene Wasser im Testfeld mit 
dem Farbbildner einen Farbstoffbildet. 

Als Farbanderung soil hier verstanden werden, dass die chemische Verbindung ihre 
Farbe in Gegenwart der Probenflussigkeit andert (Farbwechsel), von einem farblosen in 
einen farbigen Zustand ubergeht (Entstehung von Farbe) oder umgekehrt von einem 
farbigen in einen farblosen Zustand wechselt (Verschwinden von Farbe). 

Vorzugsweise geht die chemische Verbindung in Gegenwart der Probenflussigkeit von 
einem farblosen in einen farbigen Zustand iiber. Im Idealfall ist hier die gemessene 
Remission bei der Wellenlange des so entstandenen Chromophors umgekehrt propor- 
tional zur tatsachlich von Probenflussigkeit benetzten Flache des Nachweiselements des 
Teststreifens. 

Hierbei wird beispielsweise ein Testelement verwendet, das aus 2 Schichten gebildet 
wird. Durch den geschichteten Aufbau wird gewahrleistet, dass die detektierte Proben- 
menge bzw. der Bedeckungsgrad des Testfeldes Ruckschliisse auf die Probenmenge 
zulasst, die mit dem analytspezifischen Reagenz in Kontakt kommt Beispielsweise sind 
mehrschichtige Testelemente in den Dokumenten US 6,036, 919 und US 5,846,837 
beschrieben. Ein analytspezifisches Reagenz ist z. B. 2,18-Phosphormolybdansaure 
(P 2 Moig O x ) und dient zur Bestimmung der Glucosekonzentration. 

Die in der Probe vorhandene Glucose reagiert mit dem Reagenz unter Bildung eines 
Farbstoffes. Mittels des Analysesystems wird zunachst die Absorption des analytabhan- 
gigen Farbstoffes in einem ersten Wellenlangenbereich im angefuhrten Beispiel der 2, 18 
Phosphormolybdansaure bei 660 nm gemessen, sodass die Glucosekonzentration 
bestimmt werden kann. Anschliefiend oder vor der Erfassung des analtyabhangigen 
Farbstoffs erfolgt eine Messung im Kontrollwellenlangenbereich, sodass z. B. eine 
Absorption eines analytunabhangigen Farbstoffs detetektiert wird. In einer bevorzugten 
Ausfuhrungsform das Testelement zur Bestimmung der Probenmenge beinhaltet ein 
Testfeld Chlorphenolrot als analytunabhangiger Farbbildner. Nach Auftragen der 
Probe, z. B. Blut auf das Testfeld, offnet sich durch das im Vollblut enthaltene Wasser 
der Ring der Sulfonsauregruppe des Chlorphenolrots und ein Farbstoff mit einem 
Absorptionsmaximum bei 572 nm wird gebildet. 
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Nach der Detektion der Absorption des Chlorphenolrots bei 572 nm wird der gemes- 
sene Absorptionswert mit einem Absorptionswert von Chlorphenolrot bei einer vorge- 
gebenen, bekannten Probenmenge verglichen. Durch den Vergleich der Absorptions- 
werte des Chlorphenolrots miteinander kann auf die Probenmenge der Blutprobe 
geschlossen werden. Die berechnete Probenmenge wird anschliefiend bei der Glucose- 
bestimmung miteinbezogen, sodass die ermittelte Glucosekonzentration unter Beriick- 
sichtigung der aufgetragenen Probenmenge exakt ermittelt wird. Ein hierfur vorteilhaf- 
tes Analysesystem beinhaltet folglich eine Beleuchtungseinheit, die in mindestens zwei 
unterschiedlichen Wellenlangenbereichen Strahlung emittieren kann. 

Die Messung zur Bestimmung der Probenmenge erfolgt somit vorteilhafterweise in 
einen Wellenlangenbereich, der von dem der Analytbestimmung verschieden ist. Dies 
erlaubt u.a. sowohl fur die Probenmenge, als auch fur die Analytbestimmung einen 
maximalen Remissionshub, sodass die Genauigkeit des Verfahrens optimiert wird. 

Weiterhin ist ein Verfahren zur Ermittlung einer Probenmenge in einem Auswertungs- 
bereich eines Testelementes Gegenstand der Erfindung. 

Das Verfahren beinhaltet Bestrahlung einer Probe auf ein Testfeld eines Testelementes. 
Hierbei wird in einem Kontroll-Wellenlangenbereich das Testfeld in der Weise 
bestrahlt, dass mindestens ein Auswertungsbereich des Testfeldes von der Strahlung 
erfasst wird. Das Testfeld des Testelementes enthalt eine Kontrollsubstanz, die mit einer 
Probenmatrix der Probe in der Weise wechselwirkt, dass die Kontrollsubstanz mit der 
elektromagnetischen Strahlung im Kontroll-Wellenlangenbereich in Abhangigkeit von 
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dem Kontakt mit der Probenmatrix wechselwirkt. Es erfolgt eine Detektion von Strah- 
lung, die mit der Kontrollsubstanz wechselgewirkt hat, sodass hierdurch ein Detek- 
tionswert generiert wird. Durch Vergleich der detektierten Strahlung mit einem vorbe- 
kannten Detektionswert der Kontrollsubstanz bei bekannter Probenmenge im Auswer- 
5 tungsbereich wird die Probenmenge im Auswertungsbereich ermittelt. 

Vorteilhafte Ausfiihrungsformen des Verfahrens ergeben sich wie beschrieben. Bevor- 
zugte Ausfiihrungsformen des Systems und des Testelementes sind zur Durchfuhrung 
des Verfahrens geeignet. 

Die Erfindung wird durch die Figuren und die nachfolgenden Beispiele naher erlautert: 

10 Der Einfachheit und Klarheit halber wird im Folgenden, sofern als Kontrollsubstanz ein 
Farbbildner verwendet wird, immer der bevorzugte Fall beschrieben, dass die chemische 
Verbindung, die als Indikator und Mafi fur die Anwesenheit von Probenflussigkeit im 
Auswertungsbereich dient, von einem farblosen Zustand, ohne Probenkontakt, zu 
einem farbigen Zustand, mit Probenkontakt, ubergeht. Selbstverstandlich ist die Erfin- 

15 dung nicht auf diesen Fall beschrankt. Durch Analogieiiberlegungen kann die Erfindung 
problemlos auf die Falle "Farbwechsel" und "Verschwinden von Farbe" iibertragen wer- 
den. Diese Falle sollen ausdrucklich mitumfasst sein. 

Figur 1: Analysesystem mit Testelement 

Figur 2: Analysesystem mit lichtleitendem Testelement 

20 Figur 3: Absorptionsbanden des Chlorphenolrots im Bereich von 550 bis 950 nm 


Das in Figur 1 dargestellte Analysesystem (1) beinhaltet ein Testelement (2) und ein 
Auswertegerat (3). Das Testelement (2) ist als Teststreifen (4) mit einer langgestreckten, 
aus Kunststoff hergestellten Tragfolie (5) und einem an der oberen Flachseite (6) der 
25 Tragfolie (5) befestigten Testfeld (7) ausgebildet. 

Das Testelement (2) wird durch eine Offnung (10) ins Gehause (11) des Auswerte- 
gerates (3) in eine Testelementhalterung (nicht dargestellt) eingeschoben und in einer 
Messposition positioniert. Das Auswertegerat (3) enthalt eine Mess- und Auswerte- 
elektronik (13), die mittels einer Leiterplatine (14) und integrierter Schaltkreise (15) 
30 realisiert ist. An die Mess- und Auswerteelektronik (13) angeschlossen ist ein vorzugs- 
weise als Leuchtdiode (LED) realisierter Lichtsender und ein vorzugsweise als Photo- 
diode realisierter Detektor, die Bestandteile einer optischen Messeinrichtung sind (nicht 



Figur 4: 


Fluoreszenzmessungen mit Fluorescein bei 420 nm 
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abgebildet). 

Figur 2 zeigt detailliert die Anwendung des erfindungsgemafien Verfahrens bei einem 
Analysesystem mit lichtleitenden Testelementen, die z. B. im Stand der Technik (WO 
01/48461) beschrieben sind. Hierbei zeigt sich die Anwendung des erfindungsgemafien 
Verfahrens und Systems als besonderst vorteilhaft, da ubliche Verfahren im Stand der 
Technik zur Erkennung von Unterdosierung bei derartigen Systemen oftmals nicht 
angewendet werden konnen. 

Zur Durchfiihrung einer Analyse wird ein Tropfen Probenfliissigkeit (21) auf die von 
der Tragfolie (5) abgewandte Seite (Oberseite) des Testfeldes (7) aufgebracht. Das Auf- 
bringen der Probe wird dadurch erleichtert, dass sich nur ein erster Teilabschnitt (22) 
des in der Messposition positionierten Testelementes (2) innerhalb des Gehauses (11) 
befindet, wahrend ein zweiter Teilabschnitt (23) mit dem Testfeld (7) aus dem Gehause 
(11) herausragt und dadurch leicht zuganglich ist. Die Flussigkeit dringt unter Auflo- 
sung der in dem Testfeld (7) enthaltenen Reagenzien ein. 

Die Reaktion des in der Probe enthaltenen Analyten mit dem Reagenzsystem fuhrt zu 
einer optisch messbaren Anderung, insbesondere einer Farbanderung. Zur photomet- 
rischen Auswertung wird die bei Beleuchtung eines Auswertungsbereiches (24) des 
Testfeldes (7) mit Primarlicht einer ersten Wellenlange diffus reflektierte Sekundarlicht- 
Intensitat gemessen. Dies geschieht bei dem gezeigten lichtleitenden Testelement durch 
eine spezielle Gestaltung des Teststreifens (2) und der damit zusammenwirkenden Teile 
der optischen Messeinrichtung (18). 

Die Tragfolie (5) schliefit mindestens eine optische Lichdeitschicht (26) ein. Nahere 
Informationen iiber Lichtleitelemente, deren Lichttransport auf Totalreflexion basiert, 
konnen der einschlagigen Literatur entnommen werden. 

Im gezeigten Beispiel wird der Teststreifen (2) zur Bestimmung der Glucosekonzentra- 
tion verwendet und beinhaltet hierfur im Testfeld das Reagenz 2,18-Phosphormolyb- 
dansaure. Das Reagenz reagiert mit der Glucose und bildet einen farbigen Komplex, der 
bei ca. 660 nm absorbiert. Reagenzien, die zum Nachweis einer Glucosekonzentration 
auf Testtragern verwendet werden, sind im Stand der Technik hinreichend bekannt und 
werden u. a. in dem Dokument US 6,036,919 beschrieben. Prinzipiell ist naturlich auch 
jede andere Form eines Reagenzsystems denkbar, bei dem sich vorteilhafterweise der 
Detektionswellenlangenbereich von Kontrollwellenlangenbereichen unterscheidet. 
Weiterhin besteht auch die Moglichkeit, den im Detektionswellenlangenbereich zu 
bestimmenden Analyten direkt zu erfassen, ohne dass dieser zuvor mit einem Reagenz 
wechselwirkt. 
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Das Testelement (2) beinhaltet weiterhin einen Farbbildner, welcher ebenfalls im Test- 
feld (7) vorliegt. Durch das in der Probe vorhandene Wasser reagiert der Farbstoff- 
bildner nach Probenaufgabe (21) zu dem Farbstoff Chlorphenolrot 

C 19 H 12 C1 2 0 5 S C 15 H n Cl 2 0 5 S 

Wird der Teststreifen (2) nun mitt els des Analysegerates (1) ausgewertet, wird zunachst 
Strahlung im Detektionswellenlangenbereich von 660 nm emittiert, sodass die vom 
Testfeld (7) reflektierte Strahlung in Abhangigkeit von der in der Probe vorhandenen 
Glucosekonzentration detektiert wird. Die detektierte Signalintensitat entspricht 
zunachst der absoluten Glucosemenge, die in der vermessenen Probe vorliegt. Anschlie- 
fiend wird das Testfeld in einem Kontrollwellenlangenbereich von ca. 572 nm bestrahlt. 
In diesem Wellenlangenbereich absorbiert Chlorphenolrot in Anwesenheit von Wasser, 
sodass nahezu keine Remission mehr detektiert wird, sobald das Testfeld (7) vollstandig 
mit der Probe (21) bedeckt ist. 

Da es sich im dargestellten Beispiel bei der Probe (21) um einen Blutstropfen handelt, 
kann davon ausgegangen werden, dass hinreichend Wasser in der Probe vorhanden ist 
und eine vollstandige Umsetzung des Farbbildners erfolgt, sobald dieser mit der Probe 
in Kontakt kommt. Prinzipiell sind vielfaltige Inhaltsstoffe der Probenmatrix denkbar, 
die mit einem Farbbildner in Wechselwirkung treten und einen Farbstoff bilden. Hier- 
bei ist lediglich darauf zu achten, dass der wechselwirkende Stoff der Probenmatrix in 
hinreichender Menge vorhanden ist, sodass sich eine in Abhangigkeit von der Proben- 
menge vorbestimmte Absorption des Farbstoffes ergibt, sobald das Testfeld mit der 
Probe in Kontakt kommt. 

Im Gegensatz zum Stand der Technik, bei dem z. B. Wasser direkt detektiert wird, ist 
erfindungsgemafi durch die Verwendung der Kontrollsubstanz, der Kontrollwellen- 
langenbereich frei wahlbar und verfiigt liber eine diskrete Absorptionsbande. Hierdurch 
konnen storende Absorptionsbanden, z. B. von reinem Wasser, durch die es zu Ober- 
lagerungen kame, mittels geeigneter Wahl des Wellenlangenbereichs vermieden werden. 

Das detektierte Signal des Farbstoffes im Kontrollwellenlangenbereich wird registriert 
und mit einem Absorptionswert (Eichwert) des Farbstoffs beispielsweise bei vollstan- 
diger Bedeckung des Testfeldes durch die Probe verglichen. Durch den Vergleich des 
gemessenen Absorptionswertes mit dem Eichwert ist es moglich, das Volumen der 
Probe zu errechnen oder dieses direkt zu ermitteln. Anschliefiend wird die zuvor 
ermittelte Glucosemenge auf die Probenmenge bezogen, sodass sich eine exakte 
Bestimmung der Glucosekonzentration ergibt. Diese wird dem Benutzer uber das 
Display (20) mitgeteilt. Erfolgt eine Unterdosierung der Probe in dem Mafie, dass die 
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Qualitat der Messung nicht mehr gewahrleistet werden kann, unterschreitet die aufge- 
gebene Probenmenge einen gespeicherten Schwellenwert. Wird das Unterschreiten des 
Schwellenwertes von dem System festgestellt, wird eine Ausgabe eines Messergebnisses 
verweigert und der Benutzer wird mittels des Displays uber die ungultige Messung 
informiert und aufgefordert, die Messung zu wiederholen. 

Figur 3 zeigt unterschiedliche Absorptionsbanden (30 und 34) von Chlorphenolrot, die 
bei der Vermessung verschieden grofier Probenvolumina auf dem Testfeld detektiert 
werden. In der Darstellung, Figur 3, wird hierbei der Wellenlangenbereich in nm gegen 
die Remission ausgehend von 100 % Remission, wenn keine Absorption durch das 
Testelement stattfindet und keine Probe auf dem Testelement aufgegeben ist, aufge- 
tragen. 

Das Absorptionsmaximum (31) von Chlorphenolrot liegt, wie bereits beschrieben, bei 
572 nm. Wird hinreichend Probe auf das Testelement aufgegeben, so dass es zur voll- 
standigen Bedeckung des Testfeldes kommt, absorbiert der Farbstoff das Licht, sodass 
ein Remissionsminimum des Lichtes im Bereich von 9 - 13 % vom Detektor registriert 
wird. Wird eine Remission in diesem Bereich gemessen, so dass eine fast vollstandige 
Absorption des Lichtes stattfindet, ist hinreichend Probe auf das Testelement aufge- 
geben worden. Uberschreitet die Lichtintensitat jedoch einen vorgegebenen Remissi- 
onswert (z. B. 15 %), ist nicht genugend Probe auf dem Teststreifen aufgegeben worden, 
so dass der Teststreifen unterdosiert ist. In Abhangigkeit von dem Analysensystem kann 
sich jedoch der Remissionswert, ab dem das Testelement als unterdosiert gilt, veran- 
dern. Vorteilhafterweise wird z. B. eine Unterdosierung des Testelements bereits bei 3 % 
Remission registriert. Anhand der gemessenen Remission muss dann zunachst auf die 
aufgegebene Probenmenge bzw. auf den Bedeckungsgrad des Testfeldes geschlossen 
werden, bevor eine Glucosekonzentration berechnet werden kann. Durch den Detek- 
tionswert, der bei vollstandigen Bedeckung des Testfeldes registriert wird, kann auf den 
Bedeckungsgrad des Testfeldes bei dem vermessenen Remissionswert geschlossen wer- 
den. 

Hierbei zeigt sich ein linearer Zusammenhang zwischen der gemessenen Remission und 
dem Bedeckungsgrad des Testfeldes bzw. der aufgegebenen Probenmenge. 

In einer zweiten Messung im Bereich (32) von 650 und 900 nm wird nun die Absorp- 
tion der analytspezifischen Reagenz gemessen. In Abhangigkeit von der absoluten 
Menge der in der Probe enthaltenen Glucose wird das Licht in unterschiedlich starkem 
Mafie absorbiert. Fig. 3 verdeutlicht anschaulich das Ansteigen der Remission bei 
Abnahme der absoluten Glucosemenge. Die Abnahme der absoluten Glucosemenge 
wird im gezeigten Beispiel durch -Verringerungen der Probenmenge und folglich durch 
eine unzureichende Bedeckung des Testfeldes erzielt bei identischer Glucosekonzentra- 
tion in den jeweiligen Proben. 
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Wird beispielsweise zur Bestimmung der Glucosekonzentration bei 750 nm die Remis- 
sion gemessen, wird bei hinreichender Probenmenge von einem Remissionswert von 
75 % auf die Glucosekonzentration geschlossen. Die Vermessung derselben Probe bei 
einem unterdosierten Testfeld wiirde jedoch eine Remission zwischen 85 % und 90 % 
Remission ergeben und somit falschlicherweise auf eine zu geringe Glucosekonzen- 
tration schliefien lassen. Die Glucosekonzentration muss folglich unter Berucksichti- 
gung der gemessenen absoluten Glucosemenge und des ermittelten Bedeckungsgrades 
des Testfeldes bestimmt werden. 

Oberschreitet die Lichtintensitat im Kontrollwellenlangenbereich jedoch einen 
Schwellenwert (35), wiirde sich trotz einer Korrektur des Glucosemesswertes um den 
ermittelten Bedeckungsgrad die Bestimmung der Glucosekonzentration als unzuver- 
lassig und nicht hinreichend genau erweisen. Eine derartige Unterdosierung ist z. B. 
gegeben, wenn weniger als 1/3 des Testfeldes bedeckt ist. Dem Benutzer wird bei Ober- 
schreiten des entsprechenden Remissionswertes keine Glucosekonzentration mehr 
angezeigt und stattdessen wird der Benutzer zur wiederholten Probenaufgabe aufge- 
fordert. 

Fig. 4 veranschaulicht analog ein erfindungsgemafies Verfahren zur Erkennung von 
Unterdosierung, das aufgrund einer Detektion von Fluoreszenz durchgefuhrt wird. 
Bevorzugte Ausfuhrungsformen ergeben sich wie bereits beschrieben, so dass auch hier 
Schwellenwerte bestimmt werden konnen, bei deren Ober/- Unterschreiten eine Kor- 
rektur des Mefiwertes erfolgen muss bzw. die Ausgabe eines Mefiwertes verweigert wird. 
Beispielsweise werden derartige Verfahren, die auf Fluoreszenzmessungen basieren bei 
der Bestimmung von Glucose in Blut verwendet. 

Im gezeigten Beispiel ist das Testfeld eines Testelementes mit dem Fluorosphor, Fluo- 
rescein, als Kontrollsubstanz prapariert. Als analytspezifisches Reagenz zum Nachweis 
von Glucose enthalt das Testfeld die Substanz NAD + . Durch Aufgabe einer Blutsprobe 
auf das Testfeld reagiert das Fluorophor mit dem in der Probe enthaltenen Wasser, so 
dass das Fluorescein als Kontrollsubstanz hydrolisiert wird. 

Figur 4 zeigt den zeitlichen Verlauf der Fluoreszenzintensitat nach dem Auftragen einer 
Blutsprobe auf das Testfeld und nach Bestrahlung des Testfeldes mit einer Anregungs- 
wellenlange. Nach Kontakt mit der Probenmatrix verandert sich die Intensitat der Fluo- 
reszenz des Fluorescein aufgrund der Hydrolyse. Wird das Testfeld bei 485 nm 
bestrahlt, findet ausschlieSlich eine Anregung des hydrolisierten Fluorescein statt, 
sodass vom Testfeld nach ca. 1 Sekunde Fluoreszenzstrahlung im Bereich von > 570 nm 
emittiert wird. Vorteilhafterweise wird die Intensitat der Fluoreszenz nach ca. 4 Sekun- 
den nach Bestrahlung des Testfeldes gemessen. Es zeigt sich, dass die Intensitat der 
Fluoreszenzstrahlung von der aufgegebenen Probenmenge abhangig ist, da nur der Teil 
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der Kontrollsubstanz angeregt wird, der mit der Probenmatrix in Kontakt kam. 1st zu 
wenig Probe auf das Testfeld aufgegeben worden, wird das Fluorescein nicht vollstandig 
hydrolisiert, sodass es zu einer verringerten Intensitat der Fluoreszenz kommt. Es ist ein 
linearer Verlauf zwischen der Benetzung des Testfeldes mit Probe und der 
Fluoreszenzintensitat gegeben. Unterscheiden sich die aufgegebenen Probenmengen 
nur geringfugig, wie am Kurvenverlauf 1 und 2 der Fig. 4 dargestellt ist, ergeben sich 
entsprechend geringfugige Unterschiede in der Fluoreszenzintesitat. Wird die aufge- 
gebene Probenmenge weiterhin reduziert ( s. Kurvenverlauf 3 und 4) bedingt dieses eine 
entsprechenden Verringerung der Fluoreszenzintensitat. 

Ist der zeitliche Verlauf der Emission der Fluoreszenz nach Bestrahlung der Probe auf 
dem Testfeld bekannt, konnen die Messbedingungen entsprechend vorbestimmt wer- 
den, sodass von der Intensitat der Fluoreszenz auf eine aufgegebenen Probenmenge 
geschlossen werden kann. Beispielsweise kann dieses verwirklicht werden, indem der 
Zeitpunkt der Messung stets 4 Sekunden nach Anregung der Kontrollsubstanz erfolgt. 
Von der gemessenen Fluoreszenzintensitat bei bekannter Probenmenge kann dann auf 
die Probenmenge bei gemessener Fluoreszenzintensitat geschlossen werden. 
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PATENTANSPROCHE 

1. Verfahren zur Ermittlung einer Probenmenge in einem Auswertungsbereich eines 
Testelementes beinhaltend 

Bestrahlung einer Probe in einem Kontroll-Wellenlangenbereich, die auf ein 
Testfeld eines Testelementes aufgegeben wurde, sodass mindestens ein Aus- 
wertungsbereich des Testfeldes von der Strahlung erfasst wird, 
wobei das Testfeld eine Kontrollsubstanz enthalt, die mit einer Probenmatrix 
der Probe in der Weise wechselwirkt, dass die Kontrollsubstanz mit der elek- 
tromagnetischen Strahlung im Kontroll-Wellenlangenbereich in Abhangigkeit 
von dem Kontakt mit der Probenmatrix wechselwirkt, 
Detektion von Strahlung, die mit der Kontrollsubstanz wechselgewirkt hat, 
sodass ein Detektionswert generiert wird," 

Ermittlung der Probenmenge im Auswertungsbereich durch Vergleich der 
detektierten Strahlung mit einem vorbekannten Detektionswert der Kontroll- 
substanz bei bekannter Probenmenge im Auswertungsbereich. 

2. Verfahren gemafi Anspruch 1, 

bei dem die Ermittlung der Probenmenge durch einen Vergleich der detektierten 
Strahlung mit einem Schwellenwert erfolgt, um eine Kontrolle durchzufuhren, ob 
die im Auswertungsbereich vorliegenden Probenmenge einen Schwellenwert unter 
oder uberschreitet. 

3. Verfahren gemafi Anspruch 1, 

bei dem die Kontrollsubstanz im Kontroll-Wellenlangenbereich im Wesentlichen 
nicht mit der Strahlung wechselwirkt, wenn keine Probe den Auswertungsbereich 
bedeckt. 

4. Verfahren gemafi Anspruch 1, 

das zur Analyse eines Analyten in der Probe dient und ein analytspezifisches 
Reagenz im Testfeld mit dem Analyten in der Weise wechselwirkt, sodass in einem 
Detektions-Wellenlangenbereich ein Detektionswert in Abhangigkeit der Analyt- 
konzentration detektiert wird. 

5. Verfahren gemafi Anspruch 4, 

bei dem von der Probenmenge, die mit der Kontrollsubstanz in Kontakt kommt, 
auf die Probenmenge geschlossen wird, die mit dem Reagenz wechselwirkt. 
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6. Verfahren gemafi Anspruch 4, 

bei dem eine Konzentration des Analyten unter Berucksichtigung der detektierten 
Probenmenge ermittelt wird. 

7. Verfahren gemafi Anspruch 4, 

bei dem die Kontrollsubstanz im Detektions-Wellenlangenbereich im Wesentlichen 
mit der Strahlung nicht wechselwirkt. 

8. Analysesystem zur Ermittlung der Probenmenge in einem Auswertungsbereich 
eines Testelementes beinhaltend 

eine Beleuchtungseinheit, die in einem Kontroll-Wellenlangenbereich Strahlung 
emittiert, in dem eine Kontrollsubstanz in Abhangigkeit von einem Kontakt mit 
einer Probenmatrix mit der Strahlung wechselwirkt, 
ein Detektor zur Detektion von Strahlung, die mit der Kontrollsubstanz 
wechselgewirkt hat, sodass ein Detektionswert generiert wird, 
eine Auswertungseinheit zur Ermittlung einer Probenmenge im Auswertungs- 
bereich des Testfeldes durch Vergleich der detektierten Strahlung mit einem 
vorbekannten Detektionswert der Kontrollsubstanz bei bekannter Proben- 
menge im Auswertungsbereich. 

9. Analysesystem gemafi Anspruch 8, 

mit einer Beleuchtungseinheit, die in mindestens zwei unterschiedlichen Wellen- 
langenbereichen Strahlung emittiert. 

10. Analysesystem gemafi Anspruch 8, 

bei dem ein Wellenlangenbereich im Bereich von 500 nm - 1000 nm oder im 
Bereich von 360 nm bis 500 nm liegt. 

11. Analysesystem gemafi Anspruch 8, 

das zur Bestimmung einer Glucosekonzentration verwendet wird. 

12. Testelement zur Detektion einer Probenmenge beinhaltend 

ein Testfeld mit einem analytspezifisches Reagenz, das mit einem Analyten einer 
Probe wechselwirkt, sodass bei Bestrahlung des Testfeldes in einem Detektions- 
Wellenlangenbereich das analytspezifisches Reagenz in Abhangigkeit von der 
Analytkonzentration mit der Strahlung wechselwirkt, sowie 
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- mit einer Kontrollsubstanz im Testfeld, die mit einer Probenmatrix der Probe 
wechselwirkt, sodass bei Bestrahlung des Testfeldes in einem Kontroll-Wellen- 
langenbereich die Kontrollsubstanz in Abhangigkeit von der auf dem Testfeld 
aufgegebenen Probenmenge mit der Strahlung wechselwirkt. 

13. Testelement gemafi Anspruch 12, 

bei dem die Kontrollsubstanz im Testelement eine luminiszierende Substanz ist. 

14. Testelement gemafi Anspruch 12, 

bei dem die Kontrollsubstanz ein Farbbildner ist. 

15. Testelement gemafi Anspruch 14, 

bei dem durch Kontakt mit der Probenmatrix ein Farbstoff gebildet wird, der im 
Kontroll-Wellenlangenbereich im Wesentlichen vollstandig absorbiert, sobald die 
Probe im Wesentlichen vollstandig den Auswertungsbereich bedeckt. 

16. Testelement gemafi Anspruch 12, 

bei dem die Kontrollsubstanz mit dem in der Probenmatrix enthaltendem Wasser 
reagiert. 

17. Analysesystem gemafi Anspruch 11, 

mit einem Testelement nach einer der Anspruche 12-16 

18. Verfahren gemafi Anspruch 1, 

das mit einem Analysesystem nach einer der Anspruche 8-11 oder 17 durchgefuhrt 
wird. 
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ZUSAMMENFASSUNG 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Erkennung einer Unterdosierung eines analy- 
tischen Testelements und gegebenenfalls zur Kompensation der Unterdosierung. 
Weiterhin betrifft die Erfindung ein analytisches System sowie ein Testelement, die zur 
Erkennung einer Unterdosierung geeignet sind. 

Durch Bestrahlung des analytischen Testelementes in einem Kontrollwellenlangen- 
bereich kann eine Unterdosierung des Testelementes zuverlassig erkannt und ggf. 
berechnet werden. Hierfur beinhaltet das Testelement eine Kontrollsubstanz, die in 
Abhangigkeit von dem Kontakt mit der aufgegebenen Probenmenge mit der Strahlung 
im Kontrollwellenlangenbereich wechselwirkt. 
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Fig. 3 
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Fig. 4 



